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Die Erfindung betrifft AntistreBmittel zur Verbesserung der Widerstandsfahigkeit von Wassertieren, insbesondere Fische, Shrimps und 
Invertebraten im SUB- und Seewasser, bei Belastungen aller Art, einsetzbar auch als AntistreBmittel fUr Warm- und Kaltwasser-Zierfische 
enthaltend ein Vitamin oder eine Kombination von Vitaminen in Megadosen und einem oder mehreren Immunstimulatoren. 
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Antistreflmittel fiir Wassertiere 
Beschreibung 

5 Die Erfindung betrifft AntistreBmittel zur Verbesserung 
der Wider standsf ahigkeit von Wassertieren, insbesondere 
Fische, Shrimps und Invertebraten im SUB- und Seewasser, 
bei Belastungen aller Art, einsetzbar auch als AntistreB- 
mittel fur Warm- und Kaltwasser-Zierf ische enthaltend ein 
10 Vitamin oder eine Kombination von Vitaminen in Megadosen 
und einem oder mehreren Immunstimulatoren. 

Bekannt ist die Verwendung von Immunstimulatoren (z.B. 
Glucan) zum Schutz vor bakteriellen und viralen Infek- 
tionskrankheiten bei Shrimps aus AU 92 10 574, Die Appli- 

15 kation erfolgt uber das Futter in einer Dosierung von 

0,001 - 10 %. Wie in JP 22 18 615 wird auch in EP-A-0 466 
037 die Erhohung der Widerstandsf ahigkeit von Fischen und 
Shrimps gegen Krankheitserreger beschrieben. Das Trocken- 
f utter enthalt 5 - 100 mg Glucan pro kg Futter. In der EP- 

20 A~0 384 323 wird der synergistische Effekt einer Vaccinie- 
rung gegen Aeromonas bei Fischen durch gleichzeitige Ver- 
abreichung von 15 - 20 mg Glucan liber das Futter pro kg 
Korpergewicht beschrieben. Weiterhin bekannt ist aus der 
EP-A-0 559 450 der Einsatz von Glucan als Bindemittel im 

25 Fischf utter. 



05/24/2004, EAST Version: 1.4.1 



WO 97/08960 



PCT/EP96/03689 



2 

Die Vitamingehalte in den Ublicherweise verwendeten natiir- 
lichen Rohstoffen, die zu Mischf utter fur aquatische Tiere 
verarbeitet werden, sind meist nicht ausreichend, urn 
Mangelsymptomen vorzubeugen. Denn mit zu den haufigsten 
5 ernahrungsbedingten Krankheiten zahlen Vitaminmangeler- 

scheinungen. Aus diesem Grund werden iiblicherweise Futter- 
mitteln fur Fische und Shrimps Vitamine in bedarf sdecken- 
den Mengen zugesetzt. Handelsubliche Dosierungen sind z.B. 
in NRC, Nutrient Requirements of Warrawater Fishes and 

10 Shellfishes, 1983 beschrieben. Die empfohlenen handelsub- 
lichen Bedarf swerte an Vitaminen fiir Fische (z.B* Cyprinus 
carpio L.) betragen pro kg Futter 10000 IE Vitamin A, 500 
- 1000 IE Vitamin D, 30 mg Vitamin E, 1 mg Vitamin B 1# 9 
mg Vitamin B 2 , 3 mg Vitamin B 6 , 60 mg Vitamin C, 10-20 

15 mg Pantothens&ure, 14 mg Nicotinsaure. Bedarf sangaben ftir 
Vitamin B 12 , Vitamin K, Inosit, Cholin, Folsaure und 
Vitamin C-Aquivalent aus langzeitstabilem Vitamin OPhos- 
phat sind nicht dokumentiert. 

Die Auswirkungen von tJberdosierungen von Vitaminen wurde 
20 durch den Einsatz von Megadosen an Vitaminen in der 

wissenschaftlichen Literatur beschrieben (z.B. Steffens: 
Grundlagen der Fischernahrung, 1985) . Bei den Unter- 
suchungen wurde vorrangig darauf geachtet, ob Hypervitami- 
nosen wie erhohte Mortalitat, reduziertes Wachstum, un- 
25 gunstige Futterverwertung , starke Defekte bedingt durch 
tiberdosierungen an Vitaminen auftraten, z.B. durch die 
Verfutterung von 3,75 x 10 6 IE Vitamin D 7 /kg Futter; 2 x 
10° IE Vitamin A/kg Futter; 5 g Vitamin E/kg Futter; 10 g 
Nicotinsaure/kg Futter. Die uberpruften Megadosen zeigten 
30 aber keine negativen Effekte. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB AntistreG- 
mittel, insbesondere Futtermittel Oder wassrige Sus- 
pensionen zur Einbringung in das Halterungswasser , ent- 
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haltend eine Uberdosierung von einem oder mehreren 
Vitaminen in Kombination mit einem oder mehreren Immun- 
stimulatoren hervorragend geeignet sind, die Widerstands- 
fahigkeit von Wassertieren bei Belastungen aller Art, ins- 
5 besondere aber durch StreB, zu erhohen. 

StreBsituationen treten bei Wassertieren nahezu permanent 
auf und fuhren zu einer starken Belastung der Tiere. Bei- 
spiele fiir StreBsituationen sind Hunger, hohe Besatz- 
dichte, Wasserwechsel, Veranderungen der Wasserparameter , 
10 RevierkJimpfe, Aggressionsverhalten, Handling, medika- 
mentose Therapie, Transport, Krankheiten, 

Gegenstand der Erfindung sind daher AntistreBmittel fiir 
Wassertiere, insbesondere Fische, Shrimps und Inverte- 
braten in SUB- und Seewasser, enthaltend mindestens ein 

15 Vitamin oder eine Vitaminkombination in einer Oberdosie- 
rung (Megadosis) und mindestens einen Immunstimulator. 
Bevorzugte Immunstimulatoren sind Polysaccharide wie z.B. 
Glucan, Zymosan, Mannan, Lichenan, Pustulan, Lentinan, 
Schizophyllan, Scleroglucan, M-Glucan, Hefeglucan, 

20 Muramyldipeptid, Chitin. Weitere Immunstimulatoren, die 
erf indungsgemaB zur Anwendung kommen konnen sind 
Lactof err in , Lactoperoxidasen , Glycyrrhiz ine , 
Diaminopimelinsaurepeptide-Der ivate , z . B . N- [ (R) -6- 
carboxy-N2- [N- ( 1-oxoheptyl) -D- . gamma • -glutamyl ] -L-lysyl] - 

25 D-Alanin, Levamisol, Inosiplex, 4-Methyluracil, Tiloron, 

Dipyridamol, Azimexon, Weiterhin konnen auch Pflanzen- und 
Bakterienextrakte angewendet werden wie beispielsweise 
Extrakte von Phytolacca, Bryonia, Baptisia, Aloe, 
Osterluzei, Arnika, Mistel, Sonnenhut, Sabal, 

3 0 Eleutherococcus senticosus, Rosa roxburghii, Artemisiae 
argyi folium, Brassica oleracea var. capitata, 
sterilisiertes Clostridium butyricum miyairi, 
Saccharomyces cerevisiae. 
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Der Immunstimulator ist im AntistreBmittel in einer Menge 
von 0,0001 - 10 Gew.-%, bevorzugt 0,1 Gew.-% und bevor- 
zugter Immunstimulator ist ein B-Glucan. 



Die Vitamine werden in einer Uberdosierung vom 2,5-fachen 
5 bis zum 5000-fachen der empfohlenen Bedarfswerte einge- 
setzt. Bevorzugt werden die wasser- und/oder fettlosliche 
Vitamine in den folgenden Bereichen dosiert (pro kg 
Futtermittel) : 



Vitamin A 


3xl0 4 - 2X10 6 IE 


Vitamin D 


l,5xl0 3 - IxlO 6 IE 


Vitamin E 


90 mg - 10 g 


Vitamin B^^ 


3 mg - 5 g 


Vitamin B 2 


27 mg - 10 g 


Vitamin B 6 


9 mg - 5 g 


Vitamin B 12 


0,1 Mg - 5 mg 


Vitamin C 


180 mg - 50 g 


Vitamin K 


20 mg - 5 g 


Pantothensaure 


3 0 mg - 5 g 


Nicotinsaure 


42 mg - 50 g 


Inosit 


1 g - 50 g 


Cholin 


200 mg - 50 g 


Folsaure 


0,1 mg - 5 g 


Vitamin C-Aquivalent 


0,1 mg - 5 g 



Besonders bevorzugt ist ein Mittel, enthaltend pro kg 
25 Futter: 



Vitamin 


A 


2,8 X 10 5 


IE 


Vitamin 


D 


2,5 x 10 3 


IE 


Vitamin 


E 


i/9 g 




Vitamin 


B l 


3 30 mg 




Vitamin 


B 2 


950 mg 




Vitamin 


B 6 


190 mg 




Vitamin 


B 12 


820 jig 




Vitamin 


C 


6,35 g 
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Vitamin K 


96 mg 


Pantothensaure 


94 0 mg 


NicotinsMure 


4,7 g 


Inosit 


7,3 g 


Choi in 


1/13 g 


Folsaure 


96 mg 


Vitamin C-Xquivalent 


4,9 g 


B-Glucan 


i g 



Soil Chitin als Immunstimulator zur Anwendung kommen, wird 
10 dies zweckmaBigerweise entsprechend JP 6271470 auf- 

bereitet. Beispielsweise werden 10 g Chitin PSH mit 150 ml 
36% HC1 versetzt und bei Raumtemperatur fur 2 Stunden ge- 
ruhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 1 1 destillier- 
tem Wasser beendet und das abfiltrierte Produkt mit 
15 destilliertem Wasser gewaschen. 

Das neuartige AntistreBmittel fur Wassertiere wurde uber 
das Futter an territorialen, revierbildenden Zierfischen 
(Cichlasoma nicaraguense) bezttglich StreBverhalten im 
Vergleich zur Kontrolle (ohne Megadosen an Vitaminen und 
20 ohne Immunstimulatoren) mit je drei Parallelen getestet. 
Neben dem permanent vorhandenen sozialen StreB wurde 
zusatzlich taglich in jedem Aquarium StreB induziert, 
indem mit einem Fischf angnetz im Becken mehrfach geriihrt 
wurde. 

25 Die erhohten Verluste von 19 % in der Kontrollgruppe sind 
auf den verstarkten StreB durch das Aggressionsverhalten 
und vor allem auf den verstarkten StreB durch die Behand- 
lung mit dem Fangnetz zurvickzufuhren. Hiervon waren alle 
TiergrbBen betroffen. Die mit dem Versuchsf utter ernahrten 

30 Barsche zeigten aufgrund des Futters, das Megadosen an 

Vitaminen und einen Immunstimulator enthielt, fast keine 
Ausfalle (1 % Mortalitat) . 
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Das erf indungsgemafie AntistreBmittel kann tiber das Futter 
als Flocken, Extrudate, Pellets und Tabletten im 
trockenen, feuchten oder halbfeuchten Zustand oder in 
flUssiger Form ins Wasser appliziert werden. Die Anwendung 
5 kann prophylaktisch oder auch bei akuten Belastungen der 
Wassertiere erfolgen. 

Die Applikation des AntistreBmittels erfolgt in einer 
Kombination aus Megadosen an einem oder mehreren Vitaminen 
und einem oder mehreren Immunstimulatoren. 
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Patentanspruche 

1. AntistreBmittel enthaltend 

a) mindestens einen Immunstimulator und 

b) eine Uberdosierung von mindestens einem Vitamin 

5 zur Erhohung der Widerstandsf Shigkeit von Wassertieren 

bei Belastungen aller Art, insbesondere aber durch 
StreB . 

2, AntistreBmittel gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB 

10 a) der Immunstimulator in einer Menge von 0,0001 - 10 

Gew.-%, bevorzugt 0,1 Gew.-% und 

b) die Vitamine in einer Uberdosierung vom 2,5-fachen 
bis zum 5000-fachen der empfohlenen Bedarfswerte 
enthalten sind. 

15 3. AntistreBmittel gemaB Anspruch 1 und 2, dadurch ge- 

kennzeichnet, daB es mindestens einen Immunstimulator 
ausgewahlt aus der Gruppe Glucan, Zymosan, Mannan, 
Lichenan, Pustulan, Lentinan, Schizophyllan, 
Scleroglucan , M-Glucan , Hef eglucan , Muramyldipeptid , 

20 Chitin, Lactoferrin, Lactoperoxidasen, Glycyrrhizine, 

Diaminopimelinsaurepeptide-Derivate, N- [ (R) -6-carboxy- 
N2- [N- ( 1-oxoheptyl ) -D- • gamma . -glutamyl ] ~L~lysy 1 ] -D- 
Alanin, Levamisol, Inosiplex, 4-Methyluracil , Tiloron, 
Dipyridamol, Azimexon, Phytolacca, Bryonia, Baptisia, 

2 5 Aloe, Osterluzei, Arnika, Mistel, Sonnenhut, Sabal, 

Eleutherococcus senticosus, Rosa roxburghii, 
Artemisiae argyi folium, Brassica oleracea var. 
capitata, sterilisiertes Clostridium butyricum 
miyairi, und/oder Saccharomyces cerevisiae enthalt. 
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4. AntistreBmittel gemaB Anspruch 1 und 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB es pro kg eine Oberdosierung von 
einem oder mehreren Vitaminen ausgewahlt aus 3xl0 4 - 
2xl0 6 IE Vitamin A, 1,5 xlO 3 - lxlO 6 IE Vitamin D, 90 
mg - 10 g Vitamin E, 3 mg - 5 g Vitamin 27 mg - 10 
g Vitamin B 2 , 9 mg - 5 g Vitamin B 6 , 0,1 Mg — 5 mg 
Vitamin B 12 , 180 mg - 50 g Vitamin C, 20 mg - 5 g 
Vitamin K, 30 mg - 5 g Pantothensaure, 42 mg - 50 g 
Nicotinsaure, 1 g - 50 g Inosit, 200 mg - 50 g Cholin, 
0,1 mg - 5 g Folsaure und/oder 0,1 mg - 5 g Vitamin C- 
Xquivalent enthalt. 

5. AntistreBmittel gemaB der Anspriiche l bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB es pro kg 

a) 1 g B-Glucane und 

b) 2,8 x 10 5 IE Vitamin A, 2,5 x 10 3 IE Vitamin D, 
1,9 g Vitamin E, 330 mg Vitamin B lf 950 mg Vitamin 
B 2 , 190 mg Vitamin B 6 , 820 M g Vitamin B 12 , 6,35 g 
Vitamin C, 96 mg Vitamin K, 940 mg Pantothensaure, 
4,7 g Nicotinsaure, 7,3 g Inosit, 1,13 mg Cholin, 
96 mg Folsaure und 4,9 g Vitamin C-Aquivalent 
enthalt 

6. AntistreBmittel gemMB der Anspriiche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB es ein Futtermittel in Form von 
Gemischen, Flocken, Extrudaten, Pellets oder Tabletten 
im trockenen, feuchten oder halbfeuchten Zustand ist. 

7. AntistreBmittel gemaB der Anspriiche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB es eine Emulsion zur Applikation 
iiber das Halterungswasser ist. 
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8. Verwendung von AntistreBmitteln gemaB der Anspruche 1 
bis 5 zur Verbesserung der Widerstandsf ahigkeit und 
Verhinderung von Verlusten bei der Haltung von Wasser- 
tieren, insbesondere Fische, Shrimps und Invertebraten 
5 im SUB- und Seewasser zur Prophylaxe oder akuten Be- 

lastungen aller Art, 



9. Verwendung einer Kombination eines oder mehrer 
Imraunstimulatoren zusanunen mit mindestens einem 
Vitamin oder einer Mischung von Vitaminen in 
10 tiberdosierung, gemaB der Anspriiche 1 bis 4, bei der 

Herstellung von Futtermitteln fiir Wassertiere zur 
Verbesserung der Widerstandsf ahigkeit und Verhinderung 
von Verlusten bei der Haltung. 



10. Verwendung einer Kombination eines oder mehrer 
15 Immunstimulatoren zusammen mit mindestens einem 

Vitamin oder mit einer Mischung von Vitaminen in 
Uberdosierung, gemaB der Anspruche 1 bis 4, bei der 
Herstellung von Zusatzmitteln zum Halterungswasser von 
Wassertieren zur Verbesserung der Widerstandsf ahigkeit 
20 und Verhinderung von Verlusten bei der Haltung. 
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